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POPIS SKRAĆENICA 
 
KLL - kronična limfocitna leukemija 
FCR - fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab 
B - bendamustin 
Chl - klorambucil 
R - rituksimab 
Obi - obinutuzumab 
Ofa - ofatumumab 
A – alemtuzumab 
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Alo SCT- transplantacija alogeničnih matičnih stanica 
antiCD20 - ofatumumab ili obinutuzumab ili rituksiimab 
TTM - ukupna tumorska masa 
SZO – Svjetska zdravstvena organizacija 
SLL – limfom malih limfocita 
iwCLL – International Workshop on CLL, Međunarodna grupa za KLL 
BTK – Bruton tirozin kinaza 
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1. SAŽETAK 
Kronična limfocitna leukemija                                                                                                                                   
Mia Poturica 
Kronična limfocitna leukemija (KLL) je B-stanična limfoproliferativna bolest. Klasična 
definicija KLL uključuje broj limfocita u krvi >5x109/L i infiltraciju koštane srži s >30% 
limfocita i obično izražava ekspresiju CD5, CD23, CD20 i CD19 antigena. To je 
bolest starije životne dobi i incidencija joj raste s dobi i dva puta je češća u 
muškaraca. U svijetu se koristi nekoliko klasifikacija uznapredovalosti KLL: Raijeva, 
Binetova i klasifikacija TTM. 
KLL može biti asimptomatska, ali se može očitovati i širokim spektrom simptoma kao 
što su limfadenopatija, splenomegalija, hepatomegalija i nespecifičnim simptomima 
kao što su umor, bljedoća i gubitak tjelesne mase. 
Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i fizikalnog pregleda, krvnih testova, 
morfološke analize koštane srži, imunofenotipskih pretraga i citogenetskih pretraga. 
Nepovoljni prognostički čimbenici su starija životna dob (>65 g.), muški spol, visoki 
klinički stadij (stadij 3 i 4 prema Raievoj klasifikaciji, stadij C prema Binetovoj 
klasifikaciji), mutacije p53, povišena koncentracija β2 mikroglobulina u krvi i LDH, 
izražaj CD38 jednak ili veći od 30% i izražaj ZAP-70 jednak ili veći od 20%. 
KLL je neizlječiva bolest, ali terapijom se može produžiti život i ublažiti simptome. 
Samo jedna trećinu novodijagnosticiranih bolesnika trebat će odmah liječiti. 
Razlikujemo prvu i drugu liniju terapije KLL. FCR kemoterapija je zlatni standard 1. 
linije terapije. Može se još koristiti i ibrutinib, klorambucil, idelalisib, a sve veća je 
upotreba monoklonskih antitijela. Drugu liniju liječenja koristimo kada je došlo do 
relapsa bolesti te se uglavnom daju inhibitori kinaze ibrutinib, idelalisb i venetoklast. 
Moguće je i provesti transplantaciju matičnih stanica. 
KLL je indolentna hematološka neoplazma te se očekuje petogodišnje preživljenje u 
69% bolesnika. Očekivano petogodišnje preživljenje skraćuju nepovoljni prognostički 
čimbenici, posebno mutacija TP53. 
Ključne riječi: kronična limfocitna leukemija, dijagnoza, preživljenje, terapija 
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2. SUMMARY 
Chronic lymphocytic leukemia 
Mia Poturica 
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a B-cell lymphoproliferative disorder. The 
diagnosis of CLL requires the presence of 5x109/L lymphocytes in the peripheral 
blood and infiltration of bone marrow more than 30% of lymphocytes and also 
expression of CD5, CD20, CD19 and CD23 antigenes. This disorder usually affects 
people of older age and the incidence of CLL increases with age and it is twice as 
common in men. There are three staging system: Rai, Binet, and Total tumor mass 
score. 
CLL can be asymptomatic or may have a wide range of symptoms. It may include 
lymphadenopathy, splenomegaly, hepatomegaly and nonspecific symptoms like 
extreme fatigue, paleness and unintentional weight loss. 
The diagnostic procedure includes a medical history and physical examination, blood 
tests, morphologic analysis of bone marrow, immunophenotyping search and 
cytogenetic search. 
Unfavorable prognostic factors are: elderly age, male sex, high clinical staging (Rai 3 
and 4, Binet C), gene mutations in TP53, high level of beta-2 microglobulin, LDH, 
expression of CD38 equal or higher than 30%, and expression of ZAP-70 equal or 
higher than 20%. 
CLL is an incurable disorder but therapy can prolong life and decrease symptoms  
Only one third of newly diagnosed patients should be treated immediately. First-and 
second-line treatments are available. The “gold standard“ is FCR chemotherapy. It 
may also involve Ibrutinib, Idelalisb, and Chlorambucil. Monoclonal antibodies are 
increasingly used for therapeutic purposes as well. Second-line treatment with kinase 
inhibitors such as Ibrutinib, Idelalisb, and Venetoklast is the choice for patients with a 
relapse. Also, one of the options is allogeneic stem cell transplantation. 
CLL is an indolent hematological neoplasm and five-year survival rate is expected in 
more than 69% patients. The five-year survival rate is shorter when a patient has 
unfavorable prognostic factors, especially genetic mutations in TP53. 
Keywords: chronic lymphocytic leukemia, diagnosis, survival rate, therapy
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3. UVOD 
 
   Prema klasifikaciji SZO-a smatra se da su kronična limfocitna leukemija (KLL) i 
limfom malih limfocita (SLL) iste bolesti s različitim kliničkim prezentacijama. KLL je 
B-stanična limfoproliferativna bolest koja je karakterizirana malim okruglim klonalnim 
limfocitima koji infiltriraju perifernu krv, koštanu srž, slezenu te limfne čvorove (1). 
Klasična definicija KLL-a uključuje infiltraciju koštane srži s >30% limfocita i broj 
limfocita u krvi >5x109/L (2). Mali, naizgled zreli limfociti izražavaju biljege B-stanica 
(CD19, CD20, CD5, CD23) (3).  
   KLL najčešća je vrsta leukemije u bijelaca, dok je u Azijata vrlo rijetka. Incidencija 
je nešto veća od 4 na 100 000 stanovnika (4). Obično obolijevaju osobe starije 
životne dobi s medijanom pojavljivanja od 65 do 70 godina, ali u posljednje vrijeme je 
sve više mlađih bolesnika. Muškarci nešto češće obolijevaju nego žene (5).  
   Poznati nepovoljni prognostički faktori su: starija životna dob, muški spol (5), 
uznapredovali klinički stadij (stadij 3 i 4 prema Raievoj klasifikaciji i stadij C prema 
Binetovoj klasifikaciji) (6), velika totalna tumorska masa (TTM)>9 (7) prisutnost 
citogenetske abnormalnosti del 17p (mutacija p53) (8), povišena koncentracija beta 
2-mikroglobulina (9), nemutiranost IgVH-gena (engl. Immunoglobulin Variable Heavy 
Chain) (10) te visoki izražaji aktivacijskog biljega CD38 i signalne molekule ZAP-70 
na klonskim limfocitima (11).  
   Klinička slika KLL mijenja se tijekom vremena. Uglavnom se očituje kao 
asimptomatska limfocitoza koja se otkrije u toku obrade zbog nevezanog kliničkog 
problema (npr. akutni infarkt miokarda, trauma i sl.) ili pak slučajnim laboratorijskim ili 
kliničkim pregledom. Simptomi koji dovode bolesnika liječniku mogu biti posljedica 
infekcija, autoimune hemolitičke anemije, rjeđe imunotrombocitopenije  ili tumorskog 
povećanja limfnih čvorova ili slezene. 
    Za procjenu uznapredovalosti nekoliko je klasifikacija: Raijeva, Binetova i TTM 
klasifikacija. Smatra se da je to po naravi indolentna hematološka neoplazma te je 
očekivano petogodišnje preživljenje 69% (12). KLL se ne liječi odmah pri postavljanju 
dijagnoze nego kad je uznapredovala bolest prema kriterijima Međunarodne grupe 
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za KLL. To je uglavnom stadij 3 i 4 po Raiu, B i C po Binetu te ako je TTM 9 ili više 
(13).  
   Liječenje KLL-a znatno je napredovalo posljednjih nekoliko godina. Nekoliko 
desetljeća bolesnici su uglavnom bili liječeni alkilirajućim agensima kao što je 
monoterapija klorambucilom (14). Do napretka u liječenju došlo je uvođenjem 
purinskih analoga, ponajprije fludarabina (15) u kombinaciji s ciklofosfamidom (FC) i 
rituksimabom (FCR) (16).  
 
4. EPIDEMIOLOGIJA 
 
   KLL najčešća je leukemija starije životne dobi. Incidencija u Sjedinjenim Američkim 
Državama je 4,6 na 100 000 muškaraca i žena s medijanom dobi pri dijagnozi od 71 
godine (3). 
    U Hrvatskoj više od 42% leukemija otpada na KLL, 27% na akutne mijeloične, 
17% na akutne limfatične te 14% na kronične mijeloične leukemije. Procijenjena je 
incidencija od 2,59 na 100 000 muškaraca te 1,6 na 100 000 žena sa 75% starijih od 
65 godina. Manje od 10% javlja se u bolesnika mlađih od 50 godina života, a vrlo 
rijetko u dobi mlađoj od 30 godina (17). 
   Pojava KLL bitno se razlikuje i u određenim geografskim područjima. U zapadnim 
zemljama KLL je najčešća vrsta leukemije dok je na Dalekom istoku izuzetno rijetka. 
Ne zna se točan uzrok takvoj geografskoj raspodjeli. U obzir dolaze i razlike među 
rasama, a isto tako i različita rasprostranjenost određenih virusa koji se dovode 
etiološki u vezu s KLL (18). 
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5. ETIOLOGIJA 
 
   Uzrok KLL nije poznat, ali je poznato niz predisponirajućih faktora koji se dovode u 
vezu s nastankom KLL. Najčešće se spominju genetski faktori, stečeni imunološki 
defekti, prvenstveno T-limfocitnog sustava te spol i dob. Za neke od poznatih 
leukemogenih faktora, kao što su zračenje, kemoterapija, kemikalije, nema dokaza o 
povećanoj učestalosti KLL. 
    U neoplazmama uvijek mora doći do promjene u genomu stanice te će zbog toga 
doći do promjena karakteristika kao što je nekontrolirana klonalna ekspanzija. Do 
toga može doći zbog insercije virusa, kromosomskih translokacija, amplifikacija, 
delecija te mutacija. 
    Današnji razvoj tehnologije genetskog istraživanja omogućuje da se utvrdi svaki 
od tih mehanizama. Poznato je da se u oko 20% oboljelih nalazi trisomija 12, delecija 
13q14 u oko polovice, a delecije 11q22-23 u 20% bolesnika s KLL (19). Nalaz 
citogenetske analize jedan je od prognostičkih čimbenika. Izolirana delecija dugog 
kraka kromosoma 13 [del(13q14)]  jedna je od najčešćih citogenetskih aberacija. 
Bolesnici s navedenim citogenetskim aberacijama imaju benigni oblik bolesti (20). 
Delecija dugog kraka kromosoma 11 (del(11q)) pronađena je u 20% oboljelih sa 
uznapredovalim stadijem bolesti te u 10% oboljelih u ranom stadiju bolesti (21). 
Delecija kratkog kraka kromosoma 17 pronađena je u 5 do 8% oboljelih. Ta delecija 
gotovo uvijek uključuje regiju gdje je smješten tumor supresor gen TP53 (22). 
    Mutacija TP53 pronađena je u 4 do 37% oboljelih od KLL i povezana je s vrlo 
lošom prognozom (23). U KLL česte su mutacije gena i to su uključeni geni 
NOTCH1, MYD88, TP53, ATM, SF3B1, FBXW7, POT1, CHD2 i drugi (24). 
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6. ETIOPATOGENEZA 
 
   KLL nastaje zbog klonalne ekspanzije s blokom u sazrijevanju te se stanice 
neoplastičkog klona nakupljaju na određenom stadiju razvitka, ali zadržavaju sličnost 
sa stanicama koje se u toku normalnog sazrijevanja nalaze na analognom stadiju.  
   Stanice neoplastičkog klona infiltriraju prvenstveno koštanu srž, limfne čvorove i 
slezenu, ali i ostala tkiva i organe jer su imunopoetske stanice sveprisutne. Neka su 
tkiva jače, a neka slabije infiltrirana, a sve to ovisi o biološkim karakteristikama 
stanica neoplastičkog klona. Kao posljedica tumorskog rasta dolazi do oštećenja 
prvenstveno hematopoeze, ali i imunopoeze i mijelopoeze, a i ostalih organskih 
sustava. 
   KLL je klonalni poremećaj što znači da su neoplastičke stanice potomci jedne 
somatske stanice, a dokazi za klonalnost su imunološki, citogenetski-kromosomski, 
enzimski i molekularni na razini DNA. Jedna je od karakteristika stanica 
neoplastičkog klona i blok u sazrijevanju koji nije u svih bolesnika potpun i nije na 
istom stadiju razvitka. Kao posljedica bloka stanice se akumuliraju na određenom 
stupnju razvitka, ali ne sazrijevaju do krajnje diferenciranih i zrelih stanica. U KLL 
morfološki izgled stanica je promijenjen te morfologija neoplastičkih limfocita 
predstavlja i osnovu dijagnostike KLL. 
    Na površini neoplastičkih stanica u KLL prisutni su imunoglobulini i to najčešće 
IgM i IgD čija je koncentracija oko 10 puta manja nego u normalnih B limfocita u 
perifernoj krvi. Na stanicama KLL pronađen je receptor za eritrocite miša (tzv. M-
receptor) te je nađena povezanost između prisutnosti M-receptora na stanicama i 
tipa distribucije tumorske mase tako da bolesnici u kojih nije prisutan M-receptor 
predominantno infiltriraju limfatične organe.  
   KLL se svrstava u nesekretorne poremećaje B-stanica, ali je i do 50% moguće u 
serumu otkriti monoklonalni imunoglobulin. Neoplastične stanice u KLL cirkuliraju u 
perifernoj krvi, ali prisutna je i recirkulacija neoplastičnih stanica između svih 
osnovnih odjeljak tumorske mase. Ovisno o karakteristikama membrane (fenotipu) 
stanice pokazuju različite afinitete prema pojedinim tkivima, tako u nekih bolesnika 
neoplastične stanice nalaze se prvenstveno u perifernoj krvi dok kod drugih u 
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limfatičnim organima. Unutar jednog neoplastičnog klona svi dijelovi klona nemaju 
jednaku sklonost prema recirkulaciji ili nakupljanju u određenim tkivima. Tipični, mali 
„zreli“ limfociti imaju veći afinitet prema perifernoj krvi za razliku od atipičnih 
limfocitnih varijanti koji se uglavnom nalaze u koštanoj srži i limfatičnim organima 
(18). 
    KLL je stabilna i uglavnom ne mijenja karakteristike neoplastičnog klona, ali u 
tijeku bolesti moguće su transformacije samog klona. Tako je moguća transformacija 
u Richterov sindrom (3-7%), prolifocitna transformacija (2%), Hodgkinov limfom      
(0,5-2%) te najrjeđa transformacija multipli mijelom (0,1%) (25). 
 
7. KLINIČKA SLIKA 
 
   Klinička slika oboljelih od KLL mijenja se tijekom vremena ovisno o fazi bolesti. 
Kliničku sliku čine niz subjektivnih simptoma, niz objektivnih kliničkih znakova uz niz 
laboratorijskih nalaza (19).  
 
   7.1.        SIMPTOMI 
    
   Oboljeli mogu imati široki raspon simptoma. Dio bolesnika primjećuje porast 
limfnog čvora uglavnom u cervikalnoj regiji, a mnogi bolesnici nemaju simptoma već 
se otkriju u toku obrade  zbog nevezanog kliničkog problema (19) .  
   Kod dijagnoze 5 do 10 % bolesnika ima tipične „B“ simptome limfoma. Bolesnik 
može imati jedan ili više simptoma. Takozvani „B“ simptomi limfoma su: gubitak više 
od 10% tjelesne težine unutar 6 mjeseci, povišena tjelesna temperatura (>38° C) koja 
traje 2 tjedna ili duže bez da bolesnik ima infekciju, noćno znojenje, jaki umor (ne 
može raditi i obavljati svakodnevne aktivnosti).  
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   U nekih se bolesnika KLL očituje tvrdokornim, učestalim, rekurirajućim infekcijama 
te autoimunim komplikacijama kao što su hemolitička anemija, trombocitopenija te 
pretjerana reakcija na ubod insekta (13).  
 
7.2. ZNAKOVI 
 
   Limfadenopatija jedan je od najčešćih nalaza pri fizikalnom pregledu te se javlja u 
50 do 90% pacijenata. Limfni čvorovi mogu biti generalizirani ili lokalizirani te mogu 
varirati u veličini. Najčešće zahvaćaju cervikalnu, supraklavikularnu te aksilarnu 
regiju. Limfni čvorovi su uglavnom čvrsti, okrugli te pomični (26)(6). 
   Splenomegalija je drugi najčešći nalaz kod KLL, povećana je u 25 do 55% 
slučajeva. Povećana slezena uglavnom je bezbolna na palpaciju te se može palpirati 
oštri rub sa čvrstom površinom. Rijetko je slezena bolna na palpaciju (26) 
   Hepatomegalija je prisutna u 15 do 25% slučajeva. Jetra je malo povećana, tj. 
može se palpirati 2 do 6 cm ispod desnog rebrenog luka. Na palpaciju jetra je čvrsta i 
glatke površine (6). 
   U KLL neoplastičnim stanicama  može biti zahvaćen bilo koji organ, od 
nelimfatičkih organa najčešće je zahvaćena koža. Infiltracija kože može se očitovati 
kao makule, papule, plakovi, čvorići, ulkusi te bulozne promjene. Infiltracija kože 
prisutna je u manje od 5% slučajeva (27). Nespecifične kožne lezije mogu se 
očitovati kao infekcija, krvarenje, vaskulitis te paraneoplastički pemfigus (28). 
   U KLL bilo koje limfno tkivo može biti zahvaćeno te posljedično tome i uvećano, 
uključujući i Waldeyerov prsten u farinksu. Moguća je i infitracija gastrointestinalnog 
trakta, ali rijetko. Infiltracija središnjeg živčanog sustava je rijetka (29). 
   Infiltracije respiratornog trakta mogu se prezentirati u obliku infiltracije pleure s 
eksudativnim pleuritisom ili u parenhimu pluća (19). 
   Infiltracija kardiovaskularnog sustava je vrlo rijetka, može dovesti do 
dekompenzacije srca kao posljedica limfocitne infiltracije miokarda (19). 
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   Neoplastične stanice u KLL mogu infiltrirati i bubrege te uzrokovati 
membranoproliferativni glomerulonefritis (30). 
   Neoplastične stanice KLL infiltriraju i koštanu srž te je moguća insuficijencija 
mijelopoeze koja se češće javlja u uznapredovaloj fazi bolesti, a očituje se anemijom, 
trombocitopenijom ili neutropenijom (19). 
 
8. DIJAGNOZA 
 
      8.1.        ANAMNEZA I FIZIKALNI PREGLED 
  
   Bitno je uzeti detaljnu anamnezu jer je tako moguće anamnestički rekonstruirati 
tijek bolesti. U kliničkoj slici mogući je široki spektar simptoma, česti su nespecifični 
simptomi kao što su umor, gubitak snage, bljedoća. U nekih bolesnika dolazi do 
povećanja limfnog čvora ili nadutosti trbuha zbog povećanja slezene. Mnogi bolesnici 
su potpuno asimptomatski te se otkriju tijekom obrade zbog nevezanog kliničkog 
problema. 
 
8.2. PERIFERNA KRV 
 
   U mnogih bolesnika dijagnozu KLL moguće je postaviti već nakon jednostavnog 
pregleda periferne krvi. Minimalni dijagnostički kriterij za dijagnozu KLL je da je broj 
limfocita u perifernoj krvi veći od 5x109 /L. Citomorfologija odgovara zrelim limfocitima 
bez vidljive jezgrice. Imunofenotipizacijom prikaže se pozitivnost na jedan ili više B-
staničnih biljega (CD19, CD20, CD23) uz prisutnost biljega CD5 i restrikciju lakih 
lanaca Ig (kappa/lambda). Prolimfociti bi trebali zauzimati manje od 55% limfocita ili 
manje od 15x109/L. Ako zauzimaju više od 55%, govorimo o progresiji bolesti u 
prolimfocitnu leukemiju (13). Za dijagnozu KLL potrebno je da limfocitoza traje 
najmanje 4 tjedna (31).  
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    U KLL uz limfocitozu često je prisutna citopenija. Neoplastične stanice infiltriraju 
koštanu srž te dolazi do insuficijencije mijelopoeze koja se može očitovati kao 
anemija, neutropenija ili trombocitopenija (32). 
 
8.3. KOŠTANA SRŽ 
 
   Biopsija koštane srži nije nužna za dijagnozu KLL, ali nam može dati korisne 
prognostičke informacije. Citološkom analizom koštane srži možemo vidjeti kolika je 
zahvaćenost neoplastičnim stanicama. Usporedno s infitracijom koštane srži dolazi i 
do smanjenja broja megakariocita. Da bismo dijagnosticirali KLL potrebna je 
infiltracija koštane srži od minimalno 30% limfocita (33). 
 
8.4. LIMFNI ČVOR 
 
   Biopsija limfnog čvora kao i biopsija koštane srži nije nužna u postavljanju 
dijagnoze KLL. Uzorak punktata limfnog čvora obično se analizira citološki i učini 
imunofenotipizacija stanica limfnog čvora. U posebnim okolnostima može se učiniti i 
citogenetska analiza i fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) na uzorcima 
citološkog razmaza. Ukoliko nema infiltracije koštane srži limfatičnim stanicama, za 
razlučivanje KLL od SLL može se učiniti patohistološka analiza (13). 
 
9. KLASIFIKACIJA 
 
   KLL je karakterizirana infiltracijom organa malim, naizgled zrelim limfocitima. Kako 
bi odredili proširenost KLL-a koristimo nekoliko klasifikacija, Raijeva (6), Binetova 
(26) i TTM klasifikacija. Određivanje stadija prema klasifikacijama pomaže kliničarima 
pri procjeni očekivanog prosječnog preživljenja na temelju čega se određuje  
liječenje. 
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      9.1.        KLASIFIKACIJA PREMA RAI-u 
 
   Klasifikacija je jednostavna te se bazira na tome da je KLL posljedica progresivna 
nakupljanja limfocita, prvo u perifernoj krvi i koštanoj srži, a kasnije stanice KLL mogu 
zahvatiti i limfne čvorove, slezenu, jetru. Kao posljedica nakupljanja stanica KLL u 
koštanoj srži moguće je da da dođe do oštećenja funkcije koštane srži te posljedično 
dolazi do anemije i trombocitopenije (34). 
 
Tablica 9.1 Klasifikacija prema RAI-u 
 
 Prema: Hrvatska kooperativna grupa za hematološke bolesti. Smjernice za dijagnostiku i liječenje 
kronične limfocitne leukemije - KROHEM 2017. Dostupno s URL adrese: 
httm://www.krohem.hr/hr/Guidelines. aspx datum pristupa informaciji: 9/5/2018 
 
Bolest se većinom otkrije u 1. ili 2. stadiju bolesti prema Rai klasifikaciji. U prosjeku 
bolesnici kojima je bolest u stadiju 0 prema klasifikaciji po Raiu žive 150 mjeseci, u 
stadiju 1 101 mjesec, u stadiju 2 71 mjesec te stadiju 3 i 4 19 mjeseci (6). Što se tiče 
prognoze navedenih pet stadija sažimamo u tri osnovna stadija, tako da je stadij 0 
stadij niskog rizika, stadij 1 i 2 stadij srednjeg rizika te stadij 3 i 4 stadij visokog rizika 
(35). Moguće je da bolest progredira iz nižeg u viši stadij, ali i iz višeg u niži stadij kao 
posljedica uspješne terapije (6). 
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9.2. KLASIFIKACIJA PREMA BINET-u 
 
   Binetova klasifikacija razlikuje se od Raiove klasifikacija. Osnova je Binetove 
klasifikacije broj zahvaćenih regija te prisutnost anemije. Razlikujemo stadij A, B i C. 
Prema Binetu postoji 5 mogućih zahvaćenih regija: cervikalni, aksilarni i ingvinalni 
limfni čvorovi (bez obzira jesu unilateralni ili bilateralni) te slezena i jetra (26). 
 
Tablica 9.2 Klasifikacija prema BINET-u 
 
 Prema: Hrvatska kooperativna grupa za hematološke bolesti. Smjernice za dijagnostiku i liječenje 
kronične limfocitne leukemije - KROHEM 2017. Dostupno s URL adrese: 
httm://www.krohem.hr/hr/Guidelines. aspx datum pristupa informaciji: 9/5/2018 
 
Bolesnici sa stadijem A bolesti imaju očekivano  preživljenje ovisno o dobi. U stadiju 
B preživljenje je 84 mjeseci, a u stadiju C 24 mjeseci (35). U KLL moguća je 
citopenija i to kao posljedica autoimuna procesa  ili kao posljedica infiltracije koštane 
srži neoplastičnim stanicama. Bolesnici koji su imali citopeniju kao posljedicu 
autoimunog procesa imali su bolju prognozu od onih u kojih je do citopenije došlo 
kao posljedica infiltracije koštane srži (36). 
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9.3. KLASIFIKACIJA TTM 
 
   TTM klasifikacijom procjenjujemo ukupnu tumorsku masu. TTM klasifikacija polazi 
od toga da je tumorska masa raspoređena u 3 osnovna odjeljka: TM1-perifernoj krvi i 
koštanoj srži, TM2-limfnim čvorovima, TM3-slezeni. Veličina tumorske mase u 
svakom odjeljku može varirati. Veličinu tumorske mase za prvi odjeljak izračunamo iz 
drugog korijena apsolutnog broja limfocita u nanolitru, za drugi odjeljak izmjerimo 
dijametar najvećeg palpabilnog limfnog čvora u centrimetrima, a za treći odjeljak 
izmjerimo koliko je palpabilna slezena od lijevog rebrena luka. Navedene vrijednosti 
sva 3 odjeljka se zbroje i ta vrijednost čini ukupnu tumorsku masu (37). 
Tablica 9.3 Klasifikacija TTM 
 
 Prema: Hrvatska kooperativna grupa za hematološke bolesti. Smjernice za dijagnostiku i liječenje 
kronične limfocitne leukemije - KROHEM 2017. Dostupno s URL adrese: 
httm://www.krohem.hr/hr/Guidelines. aspx datum pristupa informaciji: 9/5/2018 
 
TTM klasifikacija razlikuje se od Raiove i Binetove klasifikacije. TTM klasifikacija 
mjeri veličinu tumora neovisno o insuficijenciji mijelopoeze te nam pomaže u procjeni 
progresije, ujedno i učinka antitumorske terapije. Očekivano preživljenje bolesnika, 
koji pri dijagnozi imaju veliku tumorsku masu, kraće je od onih s malom tumorskom 
masom. Klasifikacija TTM je dinamička klasifikacija prihvatljiva u kliničkoj praksi u 
svakoj fazi bolesti. 
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10.   LIJEČENJE  
 
   KLL je indolentna hematološka neoplazma te se zbog toga KLL ne liječi odmah pri 
postavljanju dijagnoze već kad su zadovoljeni kriteriji u skladu sa smjernicama 
iwCLL-a: anemija (Hgb <110g/L), trombocitopenija (<100x109/L), limfadenopatija 
(>10cm), rastuća i/ili bolna splenomegalija (>6cm pod lijevim rebrenim lukom), 
progresija bolesti (progresivna anemija, trombocitopenija, stupanj splenomegalije i/ili 
limfadenopatije ili brzo udvostručenje totalne tumorske mase (TTM), slabo 
kontrolirana autoimunosna hemolitička anemija, imunotrombocitopenija, 
udvostručenje broja limfocita za manje od 6 mjeseci ili porast od 50% ili više u 
dvomjesečnom razdoblju te konstitucijski simptom. Liječenje se uglavnom započinje 
u stadiju 3 i 4 po Raiu, B i C po Binetu te ako je TTM 9 ili više (38). 
   Prije nego odredimo kako ćemo liječiti KLL potrebno je uzeti u obzir navedene 
parametre: klinički stadij bolesti, simptome koje bolesnik osjeća, opće stanje 
bolesnika, genetski rizik za leukemiju te je li bolest već bila podvrgnuta terapiji i 
kakav je bio ishod prethodne terapije (39). 
 
10.1.       PRVA LINIJA LIJEČENJA 
 
   U bolesnika u kojeg je dijagnosticirana leukemija, a nisu prisutni simptomi ili prema 
klasifikaciji Binet pripada u grupu A-B, prema Raievoj klasifikaciji u grupu 0 do II ili je  
TTM <9 nije potrebna terapija (37). 
   U liječenju bolesnika bez znatnih komorbiditeta i bez delecije 17p, odnosno 
mutacije TP53 zlatni standard liječenja je kemoterapija po shemi FCR (fludarabin, 
ciklofosfamid, rituksimab). Ovo liječenje se uglavnom provodi kod mlađih bolesnika. 
U istih tih bolesnika često se koristi i ibrutinib (37). 
   FCR je toksičan te dovodi do mijelosupresije i visoke incidencije infekcija, a i 
mogući rizik je nastanak sekundarnih zloćudnih tumora, tj. razvoj sekundarne 
mijeloične leukemije/ mijelodisplastičnog sindroma (5,1%) i Richterove transformacije 
(9%) (40). 
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   Ibrutinib je oralni ireverzibilni kovalentni inhibitor Bruton kinaze (BTK), kinaze koja 
omogućuje proliferaciju, preživljenje i migraciju malignog klona KLL. Ibrutinib inhibira 
BTK te posljedično dolazi do smanjenja preživljenja, migracije, raspodjele te adhezije 
KLL stanica. Na početku liječenja ibrutinib uzrokuje  limfocitozu  sa istovremenim 
smanjivanjem slezene i limfnih čvorova te poboljšanjem citopenije. Toksičnost 
ibrutiniba je mala, a najčešće nuspojave su dijareja (47%), infekcije gornjeg 
respiratornog trakta (33%) te umor (28%) (41). U liječenju bolesnika s multiplim 
komorbiditetima i bez delecije 17p, odnosno mutacije TP53 koristi se klorambucil 
zajedno s obinutuzumabom, ujedno se koristi i ibrutinib. Uglavnom se radi o starijim 
bolesnicima (37). 
   Kombinacija klorambucil - obinutuzumab (O-Chl) dovodi do smanjenja stope 
mortaliteta naspram monoterapije klorambucilom. Nedostatak O-Chl su izrazite 
infuzijske reakcije u prvom ciklusu, ali u sljedećim ciklusima se gube. Moguća je i 
neutropenija, ali bez reperkusija u obliku veće stope infektivnih komplikacija (41). 
   U liječenju bolesnika s delecijom 17p te mutacijom TP53 koristi se ibrutinib te 
kombinacija idealalisiba i rituksimaba ili visoke doze metilprednizolona zajedno s 
rituksimabom (37). 
   Idelalisib je oralni inhibitor kinaze te posljedično dovodi do redukcije razine citokina  
te dolazi do apoptoze te smanjenja viabilnosti stanica. Isto kao i ibrutinib uzrokuje 
prolaznu limfocitozu. Moguće nuspojave su umor, pireksija, dijareja, transaminitis, 
pneumonija (41). 
   Rituksimab je monoklonsko protutijelo i rijetko se koristi sam, uglavnom se koristi u 
kombinaciji s kemoterapijom (42). 
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Tablica 10.1 Prva linija liječenja 
 
Prema: Hrvatska kooperativna grupa za hematološke bolesti; Smjernice za dijagnostiku i liječenje 
kronične limfocitne leukemije - KROHEM 2017. Dostupno s URL adrese: 
httm://www.krohem.hr/hr/Guidelines. aspx datum pristupa informaciji: 9/5/2018 
 
a Prikazani postoci temelje se na sastavljenim podacima iz zapadnih zemalja i 
Hrvatske 
b Postoci bolesnika s različitim općim stanjem i molekularno genetičkim grupama 
odnose se na liječene bolesnike. Dobro opće stanje definirano je s dobi manjom od 
65 godina uz CIRS skor manji od 6. Mlađi bolesnici uz CIRS skor od 6 i više, te 
bolesnici s 65 godina ili više svrstavaju se kao loše opće stanje 
c Standardna liječenja poredana su prema poželjnom redoslijedu, sva su 2A ili manje 
prema NCCN konsenzusu, liječena s višim stupnjem su označena (1) 
d U bolesnika s hipermutiranim IGHV i bez11q 
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e Za bolesnike manje dobrog stanja 
f Alemtuzumab je povučen s tržišta, ali se može dobiti besplatno na traženje od 
proizvođača 
 
10.2. DRUGA LINIJA LIJEČENJA  
 
   Drugu liniju liječenja provodimo kada bolest nije reagirala na terapiju prve linije,  
ukoliko je u kratko vrijeme došlo do relapsa bolesti te ujedno kad je prisutna delecija 
17p. Bolesnici s delecijom 17p često ne reagiraju na standardnu kemoterapiju te 
imaju kratko vrijeme preživljenja. Indikacije za drugu liniju liječenja su kao i kod prve 
linije liječenja (43). 
   Odabir terapije ovisi o tome je li došlo do relapsa bolesti unutar dvije ili poslije dvije 
godine nakon postizanja remisije prvom linijom liječenja. Ukoliko je došlo do remisije, 
a prva linija terapije provedena je prije više od dvije godine prva linija terapije može 
se ponoviti. Bez obzira postoji ili ne delecija 17p te mutacija TP53 u drugoj liniji 
liječenja daju se inhibitori kinaze kao što su ibrutinib, idelalisb i venetoklast. Idealisb 
se uglavno daje u kombinaciji s monoklonskim protutijelom, rituksimabom. Ukoliko do 
relapsa bolesti dolazi poslije dvije godine potrebno je ponoviti prvu liniju terapije. Ako 
bolesnik ne reagira na inhibitore kinaze moguće je provesti transplantaciju matičnih 
stanica  (37). 
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Tablica 10.2 Druga linija terapije 
 
Prema: Hrvatska kooperativna grupa za hematološke bolesti. Smjernice za dijagnostiku i liječenje 
kronične limfocitne leukemije - KROHEM 2017. Dostupno s URL adrese: 
httm://www.krohem.hr/hr/Guidelines. aspx datum pristupa informaciji: 9/5/2018 
 
a Prikazani postoci ranih i kasnih relapsa temelje se na podacima KB Dubrava za 
2015 i 2016. Postoci bolesnika u lošem općem stanju i bolesnika s del (17p) teže 
povećanju. Dobro opće stanje definirano je s dobi manjom od 65 godina uz CIRS 
skor manji od 6. Mlađi bolesnici uz CIRS skor od 6 i više, te bolesnici s 65 godina ili 
više (bez obzira na CIRS skor) svrstavaju se kao loše opće stanje. 
b Standardna liječenja su poredana prema poželjnom redoslijedu, ali terapijska 
odluka treba za svakog pojedinog bolesnika biti donesena na temelju integracije 
kliničkih podataka i bolesnikovih preferencija. Sva liječenja su „a ili manje prema 
NCCN konsenzusu, liječenja s višim stupnjem su označena (1). 
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c U bolesnika koji nisu prikladni ili nisu odgovorili na liječenje inhibitorima signalnih 
putova B-staničnog receptora i kemo-imunoterapije. 
d ako nije u prvoj liniji 
e Alemtuzumab je povučen s tržišta, ali se može dobiti besplatno na traženje od 
proizvođača 
f U bolesnika koji nisu prikladni ili nisu odgovorili na liječenje inhibitorima signalnih 
putova B-staničnog receptora. 
g Ofatumumab značno produljuje PFS kod bolesnika koji su dobro odgovorili u 
drugom ili trećem odgovoru na kemoimunoterapiju, odobren od FDA. 
 
 
10.3. RADIOTERAPIJA 
 
   Radioterapija se uglavnom primjenjuje samo u palijativne svrhe, to jest za 
bolesnike čija limfadenopatija ili splenomegalija smeta drugim organima. 
 
11.   ODGOVOR NA LIJEČENJE 
 
   Prema Međunarodnoj grupi za KLL (iwCLL) odgovor na liječenje može biti da je 
bolest u kompletnoj remisiji, parcijalnoj remisiji, stabilna ili progresivna bolest ili se 
pak može utvrditi prisutnost minimalne rezidualne bolesti.  
   Kompletna remisija definira se kao potpuna odsutnost limfadenopatije, 
hepatomegalije, splenomegalije i konstitucijskih simptoma, normalizacija krvnih 
nalaza (neutrofili >1,5x109/L, trombociti >100x109/L, limfociti <4x109/L) i normalizacija 
citološkog nalaza koštane srži (<30% limfocita). 
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   Parcijalna remisija definira se kao prijelaz s Binetova stadija C na stadij A i B ili 
stadija B na stadij A ili kao više nego 50%-tno smanjenje apsolutnog broja limfocita, 
stupnja limfadenopatije, hepatomegalije ili splenomegalije uz broj neutrofila 
>1,5x109/L, broj trombocita >100x109/L i koncentraciju hemoglobina >110 g/L. 
   Stabilna bolest definira se kao neuspjeh u postizanju kompletne remisije i 
progresivne bolesti, ali nema znakova progresije bolesti. 
Minimalna rezidualna bolest definira se kao <1% CD5+CD19+CD23+kappa/lambda 
+stanica u koštanoj srži (44). 
 
12.   PROGNOZA 
 
   KLL je indolentna hematološka neoplazma te se očekuje petogodišnje preživljenje 
u 69% bolesnika (45). Petogodišnje preživljenje skraćuju potencijalno nepovoljni 
prognostički čimbenici kao što su: dob pri početku liječenja jednaka ili viša od 65 
godina, muški spol, visoki klinički stadij (Raiev 3 i 4, Binetov C), TTM jednak ili veći 
od 9, prisutnost del 17p (mutacije p53), povišene serumske razine β2-mikroglobulina 
(>2,5 mg/L) i LDH (>240 IU/L), izražaj CD38 jednak ili veći od 30% i izražaj ZAP-70 
jednak ili veći od 20% (38). 
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